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肥満などに伴う高脂血症や動脈硬化症，2 型糖尿病といった生活習慣病は，
いわゆる先進国において近年増加の一途を辿り，深刻な問題となっている。2 型
糖尿病は糖尿病の中でも，95% 以上を占める代表的な多因子疾患であり，複数
の遺伝素因と生活習慣が重なり合って発症する。生活習慣としては,食習慣，特
に過食による肥満と高脂肪食摂取並びに運動不足が糖尿病の発症に関係してお
り，これらの生活習慣の乱れはいずれもインスリン抵抗性を引き起こして耐糖
能の低下を招く。現在，この 2 型糖尿病患者でのインスリン抵抗性の改善を目
的として，peroxisome proliferator activated receptor- (PPAR-) agonist であ
るチアゾリジン誘導体 (TZD) が使用されている。TZD は，PPAR- 依存的に
脂肪細胞の分化を促進することで，肥大化した脂肪細胞のアポトーシス並びに
小型の脂肪細胞の増加をもたらし，adipokine の産生を正常化させる。また，
脂肪細胞への遊離脂肪酸の流入と蓄積を促進させることで，血中への遊離脂肪
酸分泌を抑制し，空腹時・随時血糖，インスリン及び血中遊離脂肪酸低下作用
をもたらし，末梢でのインスリン抵抗性を改善させる。しかしながら，PPAR- 
は脂肪細胞のみならず，マクロファージや結腸，腎臓など種々の組織で発現し
ているために，インスリン抵抗性の改善のみならず様々な有害事象を引き起こ
す。特に，TZD 服用患者では，浮腫が副作用として認められ，臨床使用上の問
題となっている。その機序のひとつとして，TZD による腎臓での Na+ 再吸収
促進によって体液貯留を引き起こすことが示唆されている。加えて，腎臓以外
の他の臓器が浮腫に関与している可能性も考えられる。特に，TZD による薬理
作用は，脂肪組織での生理活性物質の産生調節によってもたらされていること
から，その副作用である浮腫に関しても，何らかの浮腫関連因子が脂肪組織よ
り産生されている可能性も考えられる。そこで，本研究では TZD による浮腫
の発症機序についてより詳細に明らかにすべく，TZD の主な標的である脂肪細
胞が浮腫の成立にどのように関わるかについて検討を行った。 
まず，マウス間質細胞株である OP9 細胞を TZD の 1 つである 
troglitazone (TGZ) 存在下で培養した結果，脂肪細胞への分化の指標となる脂
肪滴の蓄積が PPAR- 依存的に認められ，さらに，間質細胞マーカーの発現量
の減少，並びに，脂肪細胞マーカーの発現量の増加も認められたことから，脂
肪細胞への分化が誘導されていることが示唆された。また，TZD の薬理作用で
あるインスリン抵抗性の改善効果の機序の 1 つとして，炎症性 adipokine の産
生抑制が挙げられるが，OP9 細胞を用いた本モデルにおいても，TGZ の添加に
よって炎症性 adipokine である IL-6，及び MCP-1 の mRNA level 及び上清中
の蛋白質量が低下した。 
続いて，脂肪細胞が何らかの浮腫増悪因子を産生しているのではないかと考
え，脂肪細胞が産生する浮腫増悪因子，とりわけ血管透過性亢進因子の探索を
行った。まず，TGZ による脂肪細胞への分化誘導時の培養上清を採取し，その
上清の血管透過性亢進能を Miles assay にて評価した結果，分化非誘導群の培
養上清と比較して有意な血管透過性亢進作用が認められた。この分化誘導時の
培養上清による血管透過性の亢進は，抗 VEGF 中和抗体によってほぼ完全に消
失したことから，VEGF が TGZ による分化誘導の際に産生される主要な血管
透過性亢進因子であることが明らかとなった。そこで，TGZ による VEGF 産
生について検討したところ，VEGF mRNA 並びに，蛋白質レベルが濃度依存的
かつ経時的に増加した。また，15d-PGJ2 や gingkolic acid，indomethacin と
いった他の PPAR- 活性を有する化合物においても，TGZ と同様に脂肪細胞
への分化と VEGF 産生の増加が認められた。 
加えて，TGZ による分化誘導された脂肪細胞において，低酸素刺激によって 
VEGF 産生の更なる増加が認められたが，TGZ によって低酸素応答時の調節
因子である HIF 及び Ets-1 の発現低下が認められた。一方，レチノイン酸誘
導体刺激によっても，VEGF 産生の更なる増加が認められ，かつ，TGZ によ
ってレチノイン酸受容体である RAR，の発現が低下する中で，RAR及びレ
チノイド X 受容体である RXR の発現が増加した。この RAR及びRXR
の増加は，レチノイン酸誘導体刺激でも認められたことから，TGZ 及びレチノ
イン酸誘導体は，レチノイン酸経路の活性化によって，VEGF 産生を亢進させ
ることが示唆された。 
本研究の結果から，TZD の 1 つである TGZ によって脂肪細胞への分化が
認められ，その際には VEGF が主要な血管透過性亢進因子として産生，分泌さ
れていることが明らかとなった。また，TGZ や他の PPAR- agonist において
も PPAR- 依存的に VEGF mRNA 並びに蛋白質の産生が誘導された。この 
TGZ による VEGF 産生亢進には，MAPK や低酸素関連因子である HIF や 
Ets-1 の関与は認められなかったものの，レチノイン酸関連因子である RAR 
や RXR が関与する可能性が示唆された。以上より，TZD の副作用としての浮
腫の発症機序として，腎臓での Na+ 再吸収だけではなく，脂肪細胞での VEGF 
産生亢進が浮腫の発症に繋がる可能性が見出された。 
別紙様式（Ａ４判）   論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 
 
論文提出者： 小竹 大輔     論文審査委員（主査）：平澤典保 
 
論 文 題 目： チアゾリジン誘導体による浮腫形成における脂肪細胞での VEGF  
産生亢進の関与についての検討 
 
 肥満などに伴う高脂血症や動脈硬化症，2 型糖尿病といった生活習慣病は，いわゆる先
進国において近年増加の一途を辿り、深刻な問題となっている。この 2型糖尿病患者での
インスリン抵抗性の改善を目的として、peroxisome proliferator activated receptor-γ 
(PPAR-γ) agonist であるチアゾリジン誘導体 (TZD) が使用されているが、その副作用と
して浮腫が認められ、臨床使用上の問題となっている。その機序のひとつとして、TZD に
よる腎臓での Na+ 再吸収促進による体液貯留が示唆されているが、他の要因として本研
究では TZD の主な標的である脂肪細胞が血管内皮増殖因子(VEGF)を産生して浮腫の成
立関わっていることを示唆し、さらにその分子機序まで言及している。 
まず、マウス間質細胞株である OP9細胞を TZD の 1 つである troglitazone (TGZ) 
存在下で培養したとき、脂肪細胞へと分化が誘導されることを確認した。このとき、分化
誘導時の培養上清の血管透過性亢進能を Miles assay にて評価した結果，分化非誘導群の
培養上清と比較して有意な血管透過性亢進作用があることを見いだした。この活性は抗 
VEGF 中和抗体によってほぼ完全に消失すること、また実際に VEGF mRNA 並びに、蛋
白質レベルが TGZ濃度依存的かつ経時的に増加することから、VEGF が主要な血管透過
性亢進因子であることが示した。 
次に、TGZによる VEGF産生誘導機構について解析している。TGZの作用は PPAR-γ 
を介した作用であることは、PPAR-γ拮抗薬 GW9662で抑制されること、また、15d-PGJ2 
や gingkolic acid、indomethacin といった他の PPAR-γ 活性を有する化合物においても、
TGZ と同様に脂肪細胞への分化と VEGF 産生の増加が認められることから確認した。
TGZ により分化誘導された脂肪細胞では、低酸素刺激によって VEGF 産生がさらに増加
するものの、TGZ によって低酸素応答時の調節因子である HIF 及び Ets-1 の発現は低
下した。一方、レチノイン酸誘導体刺激により VEGF 産生が増加し、しかも TGZ によっ
てレチノイン酸受容体である RAR-α， γ の発現が低下する中で，RAR-β の発現が増加す
ることを見いだした。この RAR-β の増加は，レチノイン酸誘導体刺激でも認められたこ
とから、TGZ 及び レチノイン酸誘導体は、RAR 経路の活性化によって、VEGF 産生を
亢進させることを示唆した。 
以上のように本研究の結果、TZDの主な副作用である浮腫形成の１つの機序として、脂
肪細胞での RAR 経路を介した VEGF 産生亢進がある可能性が強く示唆された。この研
究成果は、TZDを用いた 2型糖尿病の治療において、頻度が高い副作用の発現作用機構に
新たな知見を提示するもので、副作用を回避した治療法や新薬開発に貢献することが期待
される。よって本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
